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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
早期発見・早期療育により、脳障害児の予後が著しく改善されることは今や周知の事実で
ある。この理由として幼君ニューロンの旺盛な可塑性があげられているが、いまだその形態
学的裏付けは十分なされていない。本研究ではこの点を明確にするため、発育期のマウスの
一側大脳皮質を障害し、その後の皮質脊髄路線維（以下CST線維）の発達変化を検索した。
〔方　法〕
1．正常発育マウス（以下C群）におけるCSTの発達について
実験動物にはICR－JCL系マウスを用いた。出生0日のマウスをPOとし、PO～PlO、P14、P21、
P28、P56およびP84のマウスをグルタールアルデヒドにより港流固定したのち、頚髄膨大部を
採取し、再固定後、エボン包埋した。各日齢の1！∠mの冠状断切片を作製し、右側CSTの断面
積を計測した。また、同じ面の超薄切片を作製し、電子顕微鏡にて軸索を観察するとともに、
その密度を算出した。次いで、軸索密度とCSTの断面積から右側CSTを構成する軸素数を算出
した。
2．右側大脳皮質障害マウス（以下OP群）におけるCSTの発達について
生後24時間以内の新生仔マウスの右側大脳皮質をドライアイスにて冷凍壊死させたのち、
母獣に戻し、哺育させた。その後C群と同様、P2、P4、P7、PlO、P14、P21、P28、P56および
P84のマウスの頸髄膨大部の右側（健側）csTの面積と軸索密度を算出し、軸素数を求めた。
〔結　果〕
1．神経学的症状：OP群はP2頃まで軽度の左片麻痔を呈したが、その後改善した。
2．頚髄膨大部におけるCST面積の発達：C群のCST面積はP14頃までは急速に、その後P28
頃までは緩徐に増加し、以後ほぼ一定となった。P84のCSTの断面積はPOの約7．7倍となった。
一方OP群では、障害側である左CSTの萎縮と右CSTの肥大が漸次顕著となった。また、P28以
降も漸増を続け、P56～P84にはC群とほぼ同様となった。
3．CSTの電子顕微鏡的観察：C群の生後早期のCSTには成長円錐が見られるが、その頻度
はP4～P5に最高に達し、PlOには殆ど認められなくなった。また、electron dense material
（EDM）を包含する軸索や成長円錐がP4～P5頃かなり認められたが、PlOには見られなくなっ
た。OP群でも成長円錐とEDMの出現時期、消退の推移はC群と同様であった。しかし、EDM
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の出現率はC群に此し有意に低かった。
4．軸索総数の変化：C群の軸索総数はPOから急速に増加し、P14には10．4×104と最多とな
った。その後急激に減少し、P84には3．3×104（P14億の68％減）となった。OP群の右側CSTの
軸索総数もP14に最高に達し、以後急速に減少する。しかし、C群と異なり、P21以降の減少
は著しく緩徐であり、P56以後には軽度の増加がみられた。また、OP群のP84での総数は6．1×
104であり、P14億の40％減に留まっていた。
5．軸索の髄鞘化：C群、OP群とも、P7頃より少数の軸索に髄鞘が認められるようになった。
P14以後軸索径の増大とともに髄鞘化が進み、P84でのC群では有髄線経が全体の71％を占め
た。しかし、OP群ではP14以後も小径線経の割合が高く、P84でも無髄線経がかなり多く占め
ていた。
〔考　察〕
正常マウスでは、POには頚部のCSTに到達している軸索は極めて少ないが、以後急速に増
加し、P14で最高に達する。P14以後、軸素数は急激に減少し、P56頃には頂値の68％の軸索が
淘汰される。これに対し、POに右側大脳皮質を広範に障害されたOP群では、P21以後の健側
（右）csTに於ける軸素数の減少は緩徐であり、P56以後には増加傾向すらみられ、頂値から
の減少率も40％に留まった。C群に対しOP群で軸索総数が有意に多い理由としては、EDM出
現率がOP群で有意に低いこと、P21以後、OP群のCSTでは小径線経の割合がC群より高いこと
などから、OP群では、（1）淘汰される軸索がC群より少ないこと、（2）親軸索よりの側杖萌出が
多いことが上げられる。
〔結　論〕
皮質脊髄路線経は一旦過剰に投射し、その後の発達の過程で過半数が淘汰される。この軸
素数の調整は生後3過頃までが最も顕著であり、この時期に一側大脳皮質知覚・運動野が障害
された場合には、健側CST線経の生理的消失の減少、可塑的側枝萌出等により障害された皮
質機能の修復が図られることが明らかにされた。
論文審査の結果の要旨
周産期・新生児期に脳障害を蒙った児の中には、これを早期に発見し、適切に療育するこ
とにより著しい機能回復がみられるものがあることは、今や経験的事実となっている。しか
し、この事実の科学的な裏付けは未だ乏しい。本研究はこの点を、神経細胞の可塑性に焦点
を絞り、形態学的に解明したものである。
生後0日の正常および右側大脳皮質を広範に障害したICR－JCLマウスにつき、脊髄頚部膨大
部における皮質脊髄路（CST）を構成する軸索の発達を電顕により定量的に検索し、次のよ
うな結果が得られた。
1）csTの電子顕微鏡的観察：正常群（C群）および右側大脳皮質障害群（OP群）ともに、
生後0日から成長円錐およびelectron dense material（EDM）を包含する軸索が見られ、その
出現頻度は生後4～5日目に最も高く、10日以後には殆ど認められなくなった。また、成長円
錐の頻度にはC群とOP群の間に差はなかったが、EDMの出現率はOP群で有意に低かった。2）
軸素の髄鞘化：C群およびOP群とも、生後14日以後軸索径の増大とともに髄鞘化が進んだ。
しかし、OP群ではC群に比べ、生後14日以後も無髄の小径軸索の比率が高かった。3）軸索総
数の変化：C群では、軸素数は生後急激に増加し、生後14［＝］に最高（10．4×104本）となった。
その後急速に減少し、生後84日目には3．3×104本となり、頂値の約68％が消遺していた。一方、
OP群でも健側（右）皮質脊髄路における軸素数は生後14日目に最高となる（10．1×104本）が、
生後21日以後の減少率はC群より緩徐であり、生後84日目の総数は6．1×104本と、頂値の約
40％減に留まった。
生下時に一側大脳皮質が障害されたマウスでは、生後56日以後、健側皮質脊髄路を構成す
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由転
る軸索総数は正常対照に比して有意に多くなることが明ら．かになった。この結果は、
（i）EDMの出現率がOP群で有意に低かったことより、C群に比べ、より多くの軸索が自然消
退または淘汰を免れたこと、（ii）op群で無髄の小径軸索の比率が高かったことから、親軸索
からの側杖萌出がOP群でより旺盛であったこと、などに起因するものと考えられる。
本研究は、未熟児・新生児脳障害後の比較的良好な機能発達を神経細胞の可塑性の面から
裏付けたものであり、博士（医学）を授与するに値するものと認められる。
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